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Depuis l’observation de Sir George Beatson [1], et beaucoup plus tard au cours 
des années 1970, les premières caractérisations du récepteur aux œstrogènes 
(RE) [2], un eff ort monumental a été eff ectué pour décrypter les caractéristiques 
moléculaires des cancers du sein. La troisième étape clé a été l’identifi cation de 
l’oncogène HER2, avec mise en évidence de son rôle pronostique et prédictif 
grâce aux travaux de Slamon [3-5]. Le trastuzumab, anticorps monoclonal anti 
HER2, deuxième thérapie ciblée des cancers du sein après le tamoxifène qui cible 
le RE, a permis une avancée thérapeutique majeure initialement dans les cancers 
du sein avancés (tableau I).
Enfi n, les années 2000 ont renforcé la position de HER2 dans la caractérisa-
tion moléculaire et nosologique des cancers du sein, en identifi ant grâce à l’étude 
des signatures d’expression génique un groupe de tumeurs enrichi en HER2 [6].
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Tableau I. Bénéfi ce initial obtenu par l’adjonction du trastuzumab à la chimiothérapie, 
d’après Hudis [9].
Essais et résultats Chimiothérapie Chimiothérapie plus trastuzumab p
Slamon et al.46
Nbre de patients
234 (doxorubicine 
et cyclophosphamide 
ou paclitaxel)
235 (doxorubicine 
et cyclophosphamide 
ou paclitaxel)
Temps jusqu’à progression (m) 4,6 7,4 < 0,001
Taux de réponse (%) 32 50 < 0,001
Survie globale médiane (m) 20 25 0,046
Marty et al.47
Nbre de patients 94 (docetaxel) 92 (docetaxel)
Temps jusqu’à progression (m) 6,1 10,7 0,001
Taux de réponse (%) 34 61 0,001
Survie globale médiane (m) 23 31 0,032
L’identifi cation et la caractérisation de HER2 ont également ouvert de 
 multiples axes de recherche en biologie du cancer du sein (fi g. 1).
Le statut HER2 est en général très stable entre tumeur primitive et métastase, 
ce qui souligne son rôle clé dans l’oncogenèse mammaire et dans la progression 
tumorale. L’étude de l’interrelation entre voies du RE et voies des facteurs de 
croissance (« crosstalks ») a été exemplifi ée par les liens entre voie RE et voie 
HER2, permettant d’évoquer aussi bien des mécanismes de régulation réciproque 
[7], que des mécanismes de résistance aux traitements hormonaux [8] (fi g. 2).
De même, le développement rapide du trastuzumab, a généré l’étude des 
mécanismes de résistance et ouvert la voie aux développements thérapeutiques 
actuels ciblant HER2 [9].
La valeur pronostique péjorative de la surexpression de HER2 ne fait plus  l’objet 
de débat, à nouveau confi rmée par les études rétrospectives récentes [10]. Les essais 
adjuvants ont montré le bénéfi ce majeur du trastuzumab à la phase  précoce [11]. 
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L’identifi cation de HER2 a contribué également à mettre en  évidence les histoires 
naturelles spécifi ques des sous-groupes de cancer du sein, en mettant l’accent sur 
l’incidence élevée de métastases cérébrales dans les  cancers du sein surexprimant 
HER2 [12]. La surexpression de HER2 est également un facteur pronostic péjoratif 
souvent indépendant dans le cas des tumeurs de moins de 1 cm [13].
Ainsi, en environ 15 ans, la recherche d’une surexpression de HER2 dans 
les cancers du sein, au stade précoce comme au stade avancé, est devenue un 
élément incontournable de l’évaluation médicale initiale, inclus dans l’ensemble 
des référentiels thérapeutiques [14]. Elle permet de déterminer le cadre noso-
logique auquel appartient la tumeur d’une patiente, de préciser son évaluation 
pronostique et de codifi er son traitement médical.
Figure 1 – Cascade d’activation des quatre EGFR tyrosine kinase, d’après Hudis [9].
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Figure 2 – Inter-relation entre HER2 (ErbB2), les récepteurs d’œstrogène et la résistance au 
tamoxifène, d’après Hurtado et al. [7].
Cependant, plusieurs questions restent non résolues à ce jour :
• quelle est LA méthode de référence ? la FISH fait référence pour la plupart des 
groupes, mais des techniques alternatives (SISH, CISH) peuvent venir la concur-
rencer [15]. Au-delà de cette question, se pose celle du juste seuil  d’indication 
de traitement ciblant HER2 ;
• s’il est admis que le trastuzumab est le traitement ciblant de référence, quel 
est le meilleur traitement d’accompagnement ? les seules synergies démontrées 
le sont avec les chimiothérapies cytotoxiques d’administration parfois diffi  cile. 
Le double blocage (e.g. trastuzumab lapatinib) est également prometteur [16]. 
L’identifi cation des voies de résistance est indispensable.
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L’histoire HER2 ne fait que commencer. L’évaluation de son expression est 
cruciale pour toutes les patientes.
Références
1. Beaton GT (1896) On the treatment of inoperable cases of carcinoma of the mamma: suggestions 
for a new method of treatment with illustrative cases. Lancet 148: 162-5
2. Wolff  AC, Dowsett M (2011) Estrogen receptor: a never ending story? J Clin Oncol 29: 2955-8
3. Slamon DJ, Clark GM, Wong SG, Levin WJ, Ullrich A, McGuire WL (1987) Human breast 
cancer: correlation of relapse and survival with amplifi cation of the HER-2/neu oncogene. Science 
235: 177-82
4. Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA et al. (1989) Studies of the HER-2/neu proto-oncogene 
in human breast and ovarian cancer. Science 244: 707-12
5. Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S et al. (2001) Use of chemotherapy plus a monoclonal 
antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med 344: 
783-92
6. Perou CM, Sorlie T, Eisen MB et al. (2000) Molecular portraits of human breast tumours. 
Nature 406: 747-52
7. Hurtado A, Holmes KA, Geistlinger TR et al. (2008) Regulation of ERBB2 by oestrogen 
receptor-PAX2 determines response to tamoxifen. Nature 456: 663-6
8. Arpino G, Wiechmann L, Osborne CK, Schiff  R (2008) Crosstalk between the estrogen receptor 
and the HER tyrosine kinase receptor family: molecular mechanism and clinical implications for 
endocrine therapy resistance. Endocr Rev 29: 217-33
9. Hudis CA (2007) Trastuzumab--mechanism of action and use in clinical practice. N Engl 
J Med 357: 39-51
10. Dawood S, Hu R, Homes MD et al. (2011) Defi ning breast cancer prognosis based on molecular 
phenotypes: results from a large cohort study. Breast Cancer Res Treat 126: 185-92
11. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B et al. (2005) Trastuzumab after adjuvant 
chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 353: 1659-72
12. Gachet J, Giroux J, Girre V et al. Brain metastases in breast cancer. Epidemiology and natural 
history. Th e Institut Curie experience. Bull Cancer 98: 357-69
13. Banerjee S, Smith IE Management of small HER2-positive breast cancers. Lancet Oncol 11: 
1193-9
01_CancerSein_Seradour_Pleniere.indd   172 30/09/2008   12:05:38
Notes
 Surexpression de HER2 : un dictat ? 173
14. Carlson RW, Allred DC, Anderson BO et al. (2011) Invasive breast cancer. J Natl Compr 
Canc Netw 9: 136-222
15. Vincent-Salomon A, MacGrogan G, Couturier J et al. (2003) Calibration of 
immunohistochemistry for assessment of HER2 in breast cancer: results of the French multicentre 
GEFPICS study. Histopathology 42: 337-47
16. Blackwell KL, Burstein HJ, Storniolo AM et al. (2010) Randomized study of Lapatinib alone or 
in combination with trastuzumab in women with ErbB2-positive, trastuzumab-refractory metastatic 
breast cancer. J Clin Oncol 28: 1124-30
L’auteur a déclaré n’avoir aucun lien d’intérêt.
01_CancerSein_Seradour_Pleniere.indd   173 30/09/2008   12:05:38
